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【背景】 
 多置換含窒素複素環骨格は、多くの生理活性天然物や医薬品に含まれていることから、一般的構築法
の開発は重要な課題である。そこで、ベンゼン環上の隣り合う位置を一挙に官能基化できるベンザ
インに着目し、マグネシウムアミドを用いたベンザインを経る 7位置換インドリン合成法の一般性
について調べた。さらに、その応用として天然物 heptaphyllineの全合成および teleocidin Bの合成研
究を行った。 
【マグネシウムアミドを用いる新規 7位置換インドリン合成法の開発】 
1. 新規 7位置換インドリン合成法の基質一般性 
 Mg(TMP)2·2LiClによる穏和なベンザイン生成法を見出すことで、ベンザインを経る環化と生じたアニオン
種の求電子剤による捕捉に成功し、様々な置換基を 7位に有するインドリン合成に成功した １。本反応では、
Mg(TMP)2·2LiCl がベンザイン生成および、アニオン種 4 の安定化にきわめて有効であることが分かり、ハ
ロゲンやヒドロキシ基、アセチル基など様々な求電子剤のインドリン 7 位への導入に成功した。特に、アジド
基の導入に関しては、既存のアミド塩基である LiTMP を用いた場合と比較して、収率を大幅に改善するこ
とができた。また、中間体 4 に対し、銅塩を用いたトランスメタル化を経て、SN2 反応によりアルキル基、パラ
ジウム触媒によるクロスカップリング反応によりアルケニル/アリール基、酸化的クロスカップリング反応により
アルキニル基の導入にも成功した。 
 
2. 構築可能な骨格 
 本反応は、7 位置換インドリンに加え、カルバゾールやインドール、テトラヒドロキノリン骨格の構築にも適
用可能であることが分かった。 
 
【多置換複素環を有する生理活性天然物合成への展開】  
 インドリンやカルバゾールなどの多置換複素環を構築できる本反応の特徴を最大限に生かし、生理活性
天然物の全合成へ本反応を展開した。 
１. Heptaphyllineの全合成 
 ベンザインを経る環化反応により、多置換カルバゾール 13 の構築に成功し、heptaphylline (14)の全合成
を達成した １。市販の 3置換ベンゼン 8に対し、ヨウ素化、鈴木-宮浦クロスカップリング、アルデヒドのアセタ
ール保護の 3工程の変換により環化前駆体 11へ導いた。得られた 11に対して、Mg(TMP)2·2LiClを作用
させベンザインを経る環化反応と、銅への金属交換を経るプレニル基の導入、塩酸による脱アセタールをワ
ンポットで行い、多置換カルバゾール 13を得た。最後に、Boc基とメチルエーテル部位を同時に除去するこ
とにより、5工程、総収率 16%で heptaphylline (14)の全合成を達成した。 
 
2. Teleocidin Bの合成研究 
1) 下部 3環性インドールの構築検討 
  Teleocidin B (20)の全合成に向けて、7位置換インドリン合成を基に下部 3環性インドールの構築法の
確立を目指した。環化前駆体 15 に対し、Mg(TMP)2·2LiCl を作用させてベンザインを経る環化を行い、生
じたアニオン種を B(OMe)3により捕捉した。その後、粗精製物に対し鈴木-宮浦クロスカップリング反応を用
いて側鎖を導入した。得られたインドリン 17のメトキシメチル基を酸性条件下除去し、生じたヒドロキシ基をト
リフラートへ導いた。最後に、18 に対し分子内溝呂木-Heck 反応を行って、6 員環を構築し、TMSOTf を用
いて Boc基を除去し、3環性インドリン 19を得た。 
 
2) インドラインを経る上部 9員環ラクタムの構築検討 
 ベンザインと同様のインドライン中間体を経る分子内求核付加を用いて、上部 9 員環ラクタムの構築を検
討した。β-フェネチルアミン誘導体 21から導いたインドライン前駆体 22に対し、Mg(TMP)2·2LiClを作用さ
せ、インドライン 23を経る環化反応を検討したところ、60 °Cまで昇温させることで原料 22は消失したが、環
化体 24は得られなかった。 
 
3) 芳香族アミノ化反応を用いる上部 9員環ラクタムの構築および(–)-indolactam Vの全合成 
 芳香族アミノ化反応を用いて上部 9員環ラクタムの形成に成功し、teleocidin B (20)の部分構造に相当す
る(–)-indolactam V (28)の全合成を達成した。すなわち、市販の 4-ブロモインドール(25)から導いたハロイン
ドール 26 に対し、銅触媒を用いたアミノ化反応 2により、4 位へバリンの導入に成功した。その後、4 工程の
変換を経て 25から 9工程、総収率 32%で(–)-indolactam V (28)の不斉全合成を達成した。 
 
【ベンザイン生成におけるリチウム塩の効果】  
 ベンザインを経る環化反応に最適な塩基の探索において、マグネシウムアミド中に含まれるリチウム塩の
有無および種類によって反応速度が大幅に異なることがわかった。すなわち、Mg(TMP)2＜
Mg(TMP)2·2LiBr＜Mg(TMP)2·2LiClの順に得られた環化体29a+29bの総収率が向上した。そこで、リチウ
ム塩がベンザイン生成にどのような影響をおよぼすか調べた。 
 
 ベンザインの生成は、①ブロモ基オルト位の脱プロトンと②ブロモ基の脱離の 2 段階を経ると考えられる。
まず、ベンザイン生成の律速段階を明らかにするため、ブロモベンゼン(30)を用いたベンザイン生成におい
て、同位体効果を調べた。 
 
 Mg(TMP)2·2LiBr により生成させたベンザインを 1,3-ジフェニルイソベンゾフラン(34)で捕捉したところ、得
られた環化付加体 35および 36の比率から、7.33の速度論的同位体効果が観測された。この結果から、ベ
ンザイン生成の律速段階が塩基による芳香環上の脱プロトン段階であることが分かった。 
 
 さらに、密度汎関数法(DFT 法)により、Mg(TMP)2·2LiX を用いたブロモベンゼンの脱プロトンにおける活
性化エネルギーを算出した。その結果、原系 A からブロモ基オルト位の炭素-水素結合が伸長し、遷移状
態 TS を経て、炭素-水素結合が切断され、最終的にブロモ基オルト位にマグネシウムが置換した生成系 B
を与える反応経路が見出された。また、ベンザインの生成しやすい Mg(TMP)2·2LiCl が Mg(TMP)2·2LiBr
に比べ、脱プロトン段階の活性化エネルギーが低い計算結果を得た。さらに、遷移状態 TS において、
Mg(TMP)2·2LiCl錯体がMg(TMP)2·2LiBr錯体に比べ、マグネシウム原子とブロモベンゼンの臭素原
子間の電荷の偏りが小さく、両原子が強く配位していることが分かった。これにより、ブロモ基の
オルト位水素の酸性度が向上し、脱プロトンが促進されたと考察している。 
 
【結論】  
 以上、マグネシウムアミドを用いたベンザインを経る 7 位置換インドリン合成法を開発し、インドリンだけで
なくカルバゾールなどの他の複素環骨格の構築にも成功した。確立した反応を、天然物 heptaphylline (14)
の全合成および teleocidin B (20)の合成研究へ展開した。また、Mg(TMP)2·2LiX に含まれるリチウム塩が
ベンザイン生成におよぼす影響を調べるために、ベンザイン生成の律速段階を同位体効果により決定し、
密度汎関数法(DFT 法)を用いて活性化エネルギーを算出した。その結果、リチウム塩がベンザイン生成の
脱プロトン段階を促進していることを示唆する結果が得られた。 
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 多置換含窒素複素環骨格は、多くの生理活性天然物や医薬品に含まれており、その構築
法の開発は創薬化学上重要な課題である。論文提出者は、マグネシウムアミドを用いたベ
ンザインを経る環化反応が、通常合成困難な 7 位置換インドリンの構築に極めて有効であ
ることを見出した。また、確立した方法論を、多置換含窒素複素環を含む天然物の合成へ
展開することで、その有用性を示した。 
 第一章では、ベンザインを経る 7 位置換インドリン合成に関して、最適な塩基、導入可
能な官能基、および、構築可能な骨格について検討している。塩基を最適化する過程にお
いて、マグネシウムアミドが円滑にベンザインを生成させることを見出している。また、
マグネシウムアミドに含まれるリチウム塩が、ベンザインを経る環化反応の速度に大きな
影響を与える知見を得ている。導入可能な官能基の検討では、ハロゲン原子に加えて、ア
ジド基やヒドロキシ基の導入に成功している。また、環化後の中間体を銅塩により金属交
換することで、sp、sp2、sp3炭素の様々な炭素官能基の導入に成功している。構築可能な骨
格の検討では、インドリン以外にも、カルバゾール、インドール、およびテトラヒドロキ
ノリンが合成可能であることを明らかにし、本手法の高い汎用性を示した。 
 第二章では、確立した手法を基に生物活性天然物の全合成を行っている。Heptaphylline
の母核である多置換カルバゾールを、ベンザインを経る環化反応とプレニル基の導入によ
り一挙に構築し、原料から 5工程、総収率 16%での全合成を達成している。また、teleocidin 
B の下部三環性モデル化合物である多置換インドリン部位を、ベンザインを経る環化反応
と置換基の導入により合成している。さらに、分子間アミノ化反応でバリンを直接導入す
る合成戦略により、市販のブロモインドールから 9工程、総収率 32%で、teleocidin Bの上
部部分骨格である (–)-indolactam Vの全合成に成功している。本研究は、teleocidin Bをは
じめとする多置換複素環を含む天然物合成を行うために重要な知見を提供するものである。 
 第三章では、マグネシウムアミドの構造とリチウム塩の有無と種類がベンザイン生成速
度にどのように関わるのか詳細な研究を行っている。重水素化ブロモベンゼンを用いた実
験により比較的大きな速度論的同位体効果を観測し、ベンザイン生成の律速段階が脱プロ
トン段階であることを示している。さらに、密度汎関数法により、リチウム塩の違いによ
る脱プロトン段階の活性化エネルギーおよび電荷を算出し、得られた実験結果との相関を
明らかにしている。本研究は、これまで不明であったアミド塩基におけるリチウム塩の効
果を示した重要な新規知見である。 
 以上、本研究は、創薬化学ならびに天然物合成化学に重要な知見を提供するものであり、
有機合成化学を基盤とした薬学分野の発展に大きく寄与するものである。よって、本論文
は博士（薬学）の学位論文として合格と認める。 
